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面不斉をもつ1，5―ジヒドロ―5―デアザイソアロキサジン
　　　　　　　　　によるカルボニル化合物の不斉還元
山口　登志郎＊・沢田　敬二＊
新海　征治＊・真鍋　修＊
Asymmetric　Reduction　of　Carbonyl　Substrates　by　Planar－chiral
　　　　　　　　1，5－Dihydro－5－deazaisoalloxazine
by
Toshiro　YAMAGUCHI＊，　Keiji　SAWADA＊，
Seiji　SHINKAI＊，　and　Osamu　MANABE＊’
　Anew　5－deazaisoa110xazine　with　planar　chirality（9Loxa－10’，11Lbenzo〔11〕（3，10）一5－
deazaisoalloxazinophane：dF1（n＝8））was　synthesized．　The　1，5－dihydro　form　was　applied　to　asym－
metric　reduction　of　carbonyl　substrate　in　acetonitrile　in　the　presence　of　Mg（C104）2．　The　recovered　pro－
ducts　showed　moderate　chemical　yields（28．8－41．8％）and　optical　yields（8．0－11．9％）．
1．緒言
　幽リボフラビン（ビタミンB2）に代表されるフラビ
ン化合物は，種々の基質の酸化・還元に関与する生体
内触媒である。また，酸化還元以外にも，光還元性，
酸素添加，さらに化学発光性など多彩な機能をもつこ
とが知られている。このフラビン化合物と種々の基質
の反応は，主に，イソアロキサジン骨格の中で最も電
荷密度の低いN（5）位，およびC（4a）位で起こるとさ
　　　　の
れている。
　最近，フラビン類が，関与する反応の中で不斉認識
能を持つフラビン誘導体に関する研究が注目を集めて
いる。米田ら2）は，N（3）位に，不斉の置換基を導
入した光学活性フラビン誘導体を合成した。その還元
体を用いて，ベンゾイルギ酸メチルの不斉還元を行な
い不斉のアルコールの合成を報告している。当研究室
においても，N（10）位に不斉の置換基を導入した軸不
　　　　　甑r
　　　c弊勢＋
　　　　　H　Ho・
　　　　　　dRH2（n＝8）
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ヨ　斉フラビン誘導体の合成および，反応が検討された。
しかし，これらの軸不斉フラビン誘導体は，還元状態
において，イソアロキサジン骨格の構造が変化するた
めラセミ化を起こし，フラビン類の触媒反応の特徴で
ある再使用が不可能である。この問題点を克服するた
めに，N（10）位のフェニル基のオルト位の酸素とN
（3）位をポリメチレン鎖で結合することで，より大き
な立体障害を持つ新化合物を合成した。この新規な面
不便フラビン誘導体dF1（n）は，鎖の長さが，　n＝8
では酸化還元によるラセミ化は起こらないが，n＝10
以上になると“rope－skipping”することにより，ラ
　　　　　　　の
セミ化を起こす。
　そこで，本論文においては，ラセミ化を起さない
dF1（n＝8）の合成，光学分割，およびその還元体dFl
H2（n＝8）とカルボニル化合物との不斉還元につい
て報告する。
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2．　合成および実験法
2．1合成
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Identified　by　IR，NMR、UV，EA，M（ユss
　2．1．1．　6一クロロウラシルの合成5）
　2，4，6一トリクロロピリミジン25．59　（0．139mo1）
とNaOH　22．79（0．569mol）を水200mlに溶解したも
のを，16時間還流掩拝した。その反応溶液を冷却し，
濃塩酸を加えpH：3に調節した。沈殿物をろ過，水洗，
乾燥を行ない白色結晶16．59を得た。収率81％，m．p．
280～294℃（decomp）（文献値5）300℃（decomp））。
IR（KBr）3080，1730，1650，1490，840cm－1。元素分
析：理論値（C4H3N202Cl）C，・32．06，　H，2．16；N，
18．52％。測定値：C，32．79；H：，2．06；N，19．12
％。
　2，1．2　6一（2Lヒドロキシアニリノ）ウラシル
　　　　の合成
　6一クロロウラシル5．079（3．46×10－2mol）と。一
アミノフェノール25．89（2．36×10－1mol）を，窒素
気流下，160～180℃で加熱，融解してから30分間麗拝
して，4N塩酸水溶液135mlに溶解した。溶液をろ過
し，ろ紙上の結晶をメタノールで洗浄した。結晶を再
度，アルカリ水溶液に溶解し酸析により目的物を沈殿
させた。ろ過，水洗，乾燥を行った。収量5．129，収
率67．6％，m．　P．350℃以上。　IR（KBr）3060，1710，
1630，1560，1490，、1240，860，758cmd。元素分析：
理論値（CloHg　N303）C，52．91；H，4．02；N，18．
16％。測定値C，54．80；H，4．14；N，19．17％。
　2．1．3．　10一（2Lヒドロキシ）フェニルー5一
　　　　　デァザイソアロキサジンの合成
　6一（2Lヒドロキシアニリノ）ウラシル4．109
（1．87×10－2mol）と。一クロロベンズアルデヒド3．93
9（2．80×10－2mol）をDMF　90m1中で，還流温度で8
時間麗絆した。反応溶液を減圧濃縮して水を加え，黄
色結晶を析出させた。ろ過，乾燥を行ない粗収量4．46
9を得た。この粗結晶をエタノールより再結晶した。
収量3．099，収率54．2％。m．p．310℃以上。
IR（KBr）3300，1701，1650，1600，1520，1481，1229，760
cm－1。元素分析：理論値（C17　Hll　N303）C，65．67
；H：，3．96；N，13．29％。測定値：C，66．88；H，3．63；
N，13．36％。
　2．1．4　dFl（n＝8）の合成
　10一（2’一ヒドロキシ）フェニルー5一デアザイ
ソァロキサジン2．249　（7．34×10－3mol）と1，8一ジブ
ロモオクタン2．039（7．46×10－3mol），　Cs　2　CO　34．
529（1．39×10－2mol）をDM：F　200m1に溶解し，80～
90℃で6時間掩絆した。反応溶液を減圧濃縮して残留
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液に水を加えた。析出した結晶を3過，水洗，乾燥を
行った。粗収量2．559。小型TLCにより三個のスポ
ットが確認されたので，大型TLCにより展開溶媒に
クロロホルムを用いて分離回収した。クロロホルムに
よりシリカゲルから抽出後，活性炭処理で不純物を除
き抽出液を減圧乾固して，結晶を得た。収量0．329，
収率10．5％。m．　p．220～229℃。　IR（K：Br）：3080，
2930，　2850，　1690，　1640，　1605，　1535，　1495，　760
cm一1。元素分析：理論値（C25　H25　N　303）C，72．45
；H，6．07；N，10．09％。測定値C，72．27；H，6．05；
N，10，01％。質量分析M＋二415。NMR（CDCI　3）：δ
8．96，8．00～6．85，4．40～3．75，2．20～0．80ppm。
　2．2．　dF1（n＝8）の光学分割
　面不斉を有するdF1（n＝8）のうセミ体をクロロホ
ルムに溶解し，HPLCを用いて，光学分割を行なった。
カラムは，光学異性体分割用カラム（SUMIPAX
OA－2000）を用いて　n一ヘキサン／1，2一ジクロロエ
タン／エタノール（4／2！1）からなる移動相を2．O
ml／minで流し，　UV（254nm）で検出した。分割した溶
液を減圧乾写することにより結晶を得た。再度，
HPLCを用いて，得られた結晶の光学異性体の純度の
測定を行った。（＋）一dFl（n＝8）99．6％，
（一）一dF1（n；8）97．5％。旋光度（メタノール中，
C＝0．504）〔α〕労＝十3010
　2．3．　光学活性dFl（n＝8）還元体による基質の不
　　　　斉還元
　光学活性体（＋）一dFl（n；8）68．7mg（1．65×10－4
mo1）を脱水メタノール90mlに溶解し窒素を十分通し
た後，NaBH　48．2mg（2．1×10　4mo1）を加えた。黄
色の消失するのを確認した後，反応溶液をHCIでpH
2～3に調節し，減圧乾固させた。残留物を窒素置換
したクロロホルムに溶解し，デカンテーションにより
還元体dFI　H　2（n＝8）の溶液を得た。クロロホルム
を減圧除去した残査にアセトニトリル200m1を加えた
後，過塩素酸マグネシウム24．5mg（1．09×10－4mol）
と基質（ベンゾイルギ酸メチル，ベンジル，トリフル
オロアセトフェノン）（1．09×10－4mol）を加え室温で
10日間麗絆させた。反応溶液を減圧濃縮して，大型
TLCにより還元生成物を分離回収した（展開溶媒，
クロロホルム：ベンゼン＝3：1）。クロロホルムを
用いてシリカゲルから基質を抽出し，減圧乾固により
生成物を得た。
　2．4．　化学収率，光学収率の決定法
　2．4．1．ベンゾイル七癖メチルを基質とする系
　不斉還元で得られた反応生成物マンデル酸メチルに
アセチルクロライド0．3mlを加え，室温で5時間反応
させてアセチル化した。反応溶液に2一メトキシナフ
タレン4．5mg（2．85×1r5mo1）と水を加えてクロロホ
ルムで抽出して，硫酸ナトリウムにより脱水を行ない
ガスクロマトグラフィーで化学収率の測定した。カラ
ムには，光学活性カラム（SUMIPHASE　OA　520）を
使用した。
　予備実験として，2一メトキシナフタレンを基準と
してアセチルマンデル酸メチルの検量線を作り，これ
を用いて化学収率を得た。
　2．4．2．ベンジル，トリフルオロアセトフェノンを
　　　　基質とする系
　不斉還元で得られた反応生成物の重量を測りこれを
もとに化学収率を算出した。また，光学収率は，旋光
度を測定することにより，100％の時の〔α〕Dとの比
で求めた。
3．結果および考察
　基質としてベンゾイル膝撃メチル，ベンジル，トリ
フル盛期アセトフェノンを用いたときの化学収率，光
学収率を，表1に示す。
　基質としてベイゾイルギ酸メチルを用いた場合に
は，収率が低く，このため不斉還元までは，行なわれ
なかった。トリフルオロアセトフェノンを基質に用い
た場合，低い値であるが光学収率を決定することがで
表1　光学活性dFIH　2（n＝8）による不吝還元a）
1，5一ジヒドロ体（濃度，mM） 基質（濃度，mM） 化学収率（％）光学収率（％）　立体配置
（±｝一dFIH　2（n＝8）（0，0217）
（一｝一dFIH　2　（n＝8）（0．155）
（＋｝一dFIH　2　（n＝8）（0，165）
ベンゾイルギ酸（0．218）
ベルジル（0．0523）
トリフルオロアセトフェノン（0．109）
1．5
28．8
41．8
8．0
11．9
R
R
a）室温，7日間，〔Mg（ClO　4）2〕＝2．0〔基質〕
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きた。これは，光学活性dFIH　2（n＝8）とトリフル
オ．ロアセトフェノンが，還元反応を起こす場合に面と
面と℃会合を起こすと考えられるため，dFIH：2（n＝
8）で．は，鎖が，イソアロキサジン骨格の片面を覆い
その面方向からの会合が弱まり反対面方向で還元反応
が起こるため，結果的に不斉還元が起こると考えられ
る。また化学収率は，一般に低く還元体dFIH　2（n＝
8）と基質との間で，水素移動が起こりにくいものと
考えられる。これは．，N（10）位にフェニル基が結合
しているために，イソアロキサジン骨格面とフェニル
基の面が一種の軸不斉の関係を有し，オルト位の水素
が立体障害となり両面での会合が起りにくいためと考
えられる。．また，還元体dFIH　2（n＝8）が，良く溶
解する溶媒がないため，アセトニトリルを多量に用い
なければならないこと，還元体を単離するときに酸化
されることなども，良好な結果が得られなかった原因
と考えられる。
4．結論
　面不等dFIH　2（n＝8）は，フェニル基を有してい
るため，還元体の還元力は，立体的，電気的に抑制さ
れていることが明らかとなった。この問題を克服する
ためには，N（10）位とN（3）位をフェニル基のない
ポリエチレン鎖で結合した面不斉フラビンを合成する
ことが，今後必要となるであろう。同じ酸化還元補酵
素として分類されるNADHのモデル反応系において
　　　　　　　　　ラ　　　　　の　　　　　　　　の
は，すでに，大野ら，井上ら，Kello9ら，によってか
なり高い光学収率で不斉還元が起こることが確認され
ている。デアザフラビンの還元体でも，その面の不斉
構造を更に工夫することにより高い光学収率が得られ
ることが期待できる。
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